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Резюме
Оценка вклада в развитие муковисцидоза (МВ) редких и ранее не идентифицированных мутаций, а также определение связи гено-
тип–фенотип и влияния генов-модификаторов на тяжесть течения представляет значительный интерес. В последние годы у ряда рос-
сийских пациентов выявлено носительство комплексного аллеля S466X-R1070Q. Описанию фенотипических проявлений данного ком-
плексного аллеля посвящено ограниченное число работ. Целью данного исследования явилось изучение фенотипических проявлений
МВ у носителей комплексного аллеля S466X(TGA)-R1070Q на основе данных регистра больных муковисцидозом (Российская
Федерация, 2014). Материалы и методы. Проанализированы данные Национального регистра больных муковисцидозом (2014), в кото-
рый включены показатели пациентов (n = 2 131) из 74 регионов. Комплексный аллель S466X-R1070Q отмечен в 17 случаях (основная
группа), мутация F508del в гомозиготном состоянии – в 170 (группа сравнения). Группы не различались по возрасту диагностики забо-
левания и полу. Проведен сравнительный анализ между группами по различным клинико-функциональным и микробиологическим
параметрам, характеризующим основное заболевание, оценены различия в выживаемости между группами. Результаты. При изучении
показателей потового теста выявлено, что в основной группе уровень хлоридов пота оказался выше, чем в группе сравнения
(116,53 ммоль / л vs 102,2 ммоль / л; р = 0,0341). В общей группе с комплексным аллелем число умерших составило 11,77 % vs 3,53 %
в группе гомозигот F508del (р = 0,159). Кроме того, по результатам анализа показано отсутствие достоверных различий функции выжи-
вания между сравниваемыми группами (p = 0,058). Объем форсированного выдоха за 1-ю секунду был выше в основной группе – 84,69 ±
17,85 %долж. vs 64,95 ± 27,16 %долж. в группе сравнения (р = 0,0483). Пациенты также не различались по показателям перцентилей роста,
массы тела и индекса массы тела. Амилоидоз и пневмоторакс отсутствовали в группе пациентов с S466X(TGA)-R1070Q, но наблюдались
у лиц группы сравнения. Полипы встречались у 19 (11,17 %) больных с генотипом F508del/F508del и отсутствовали в основной группе.
Сахарный диабет и цирроз печени выявлены в группах наблюдения с одинаковой частотой; остеопороз в группе сравнения отмечен
у 10 % больных и у 1 (5,88 %) пациента основной группы. Группы не различались по частоте хронической и интермиттирующей инфек-
ции Pseudomonas aeruginosa, хронической инфекции Staphylococcus aureus, однако в основной группе чаще наблюдалась Burkholderia cepa-
cia сomplex – у 23,52 % vs 10,58 % больных в группе сравнения; Stenotrophomonas maltophilia – у 11,76 % vs 2,35 % соответственно.
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Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что комплексный аллель S466X(TGA)-R1070Q проявляет свойства мутаций
I класса, следовательно, его можно отнести к «тяжелым» мутациям.
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Abstract
The aim of this study was to investigate phenotypic features of cystic fibrosis (CF) in patients carrying the complex allele S466X(TGA)-R1070Q.
Methods. Data from CF register of Russian Federation, 2014, were used. The Russian CF register includes data of 2,131 patients from 74 regions of
Russian Federation. The complex allele S466X(TGA)-R1070Q was found in 17 patients (the study group) and homozygous F508del mutation was
found in 170 patients (the control group). The groups did not differ in main clinical, functional and microbiological parameters. Survival was also
investigated. Results. Sweat chloride concentration was higher in the study group patients compared to the control group (116.53 mmol/L vs
102.2 mmol/L; р = 0.0341). There were 11.77% of deaths in a combined group of patients with the complex allele vs 3.53% in homozygous F508del
mutation group (р = 0.159). Moreover, no significant difference in survival was found between the groups (p = 0.058). FEV1 was higher in the study
group (84.69 ± 17.85%pred. vs 64.95 ± 27.16%pred. in the control group: р = 0.0483). Patients did not differ significantly in percentiles of height, weight,
and body mass index. Amyloidosis and pneumothorax were seen in the control group, but not in patients with the complex allele S466X(TGA)-
R1070Q. Polyps were diagnosed in 19 (11.17%) of patients with F508del/F508del genotype and were not found in the study group patients.
Prevalence of diabetes mellitus and hepatic cirrhosis was similar in both the groups. Osteoporosis was diagnosed in 10% of control patients and in
one (5.88%) of the study group patients. Chronic or intermitted Pseudomonas aeruginosa infection and chronic infection of Staphylococcus aure-
us were equally seen in both the groups, but Burkholderia cepacia сomplex and Stenotrophomonas maltophilia were found more often in the study
group patients compared to controls (23.52% vs 10.58% and 11.76% vs 2.35%, respectively). Conclusion. The results of this study confirmed that the
complex allele S466X(TGA)-R1070Q has properties of class I mutation and should be considered as a “severe” mutation.
Key words: genetics, cystic fibrosis, CFTR gene, complex allele, S466X-R1070Q.
For citation: Kondrat’eva E.I., Petrova N.V., Krasovskiy S.A., Kashirskaya N.Yu., Kutsev S.I., Ginter E.K., Polyakov A.V., Amelina E.L., Voronkova
A.Yu., Sherman V.D., Chernyak A.V., Zinchenko R.A. Cystic fibrosis phenotype with the complex allele s466x-r1070q in Russian Federation.
Russian Pulmonology. 2017; 27 (6): 695–703 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2017-27-6-695-703
697http://journal.pulmonology.ru/pulm
Передовая статья
Муковисцидоз (МВ) – частое моногенное заболева-
ние, обусловленное мутациями гена CFTR (ABCC7).
Ген CFTR содержит 27 экзонов и расположен в реги -
оне 31.1 длинного плеча 7-й хромосомы (7q31.1).
Значительные достижения в развитии методов и тех-
нологий молекулярно-генетического тестирования
поз воляют в большинстве случаев успешно осу-
ществлять молекулярно-генетическую диагностику
МВ. Наибольшую трудность в настоящий момент
представляет оценка вклада в развитие заболевания
редких и ранее не идентифицированных мутаций,
а также определение связи генотип–фенотип и вли -
яния генов-модификаторов на тяжесть заболева-
ния [1].
Мутации I–III классов, при которых белок CFTR
практически полностью отсутствует на апикальной
мембране, либо его функция полностью нарушена,
относятся к «тяжелым» и приводят к существенным
нарушениям внешнесекреторной функции подже -
лудочной железы. Мутации IV и V классов, при
которых сохраняется остаточная функция хлорного
канала, относятся к «мягким» [2–4].
Сочетание в генотипе 2 «тяжелых» в отношении
нарушения функции поджелудочной железы мута-
ций (например, F508del) в гомозиготном или компа-
ундном состоянии приводит к панкреатической
недостаточности, тогда как наличие одной «тяже-
лой» и одной «мягкой» или двух «мягких» мутаций
чаще встречается у больных с сохранной остаточной
функцией поджелудочной железы. «Мягкие» мута-
ции доминируют над «тяжелыми» в отношении пан-
креатического фенотипа [3, 5].
В постоянно обновляемой базе данных1 Кон сор -
циума по генетическому анализу МВ (Cystic Fibrosis
Genetic Analysis Consortium) представлено > 2 000 ва -
риантов нуклеотидной последовательности, выяв -
ленных в гене CFTR. Только часть из них напря -
мую связана с развитием заболевания2, 3. Наиболее
рас про страненной мутацией гена CFTR является
F508del, ранее обозначаемая как δF508. По имею-
щимся данным, ее частота составляет > 65 % в объ-
единенной мировой выборке обследованных боль-
ных МВ.
В России наиболее частой мутацией также яв -
ляется F508del, составляющая около 52 % общего
числа мутантных аллелей в объединенной выборке
больных МВ [1]. Ее частота составляет широкие пре-
делы – от 20 до 60 % в зависимости от региона.
К настоящему времени у российских пациентов с МВ
выявлено 156 различных мутантных аллелей гена
CFTR [6], большинство из которых являются весьма
редкими; 10 наиболее частых мутаций у российских
больных составляют 71,22 % всех мутантных алле-
лей [7].
Информация о частоте в различных популяциях
и фенотипических проявлениях редких мутаций
систематизирована в национальном и европейском
регистрах МВ. Фенотипические проявления ком-
плексного аллеля c.[1397C>G; 3209C>A] (S466X-
R1070Q) у пациентов с МВ продолжает изучаться
в разных популяциях. В базах данных мутаций в гене
CFTR (CFTR mutation database; CFTR1 и CFTR2)
мутации S466X и R1070Q описаны как отдельные:
мутация S466X (p.Ser466X, c.1397C>G) – как при -
водящая к МВ (относится к мутациям I класса);
R1070Q (p.Arg1070Gln, c.3209C>A), относящаяся
к мутациям IV класса, рассматривается как мутация
с вариабельным клиническим проявлением.
Мутация S466X представляет собой замену нук-
леотида в 1397-м положении, приводящую к образо-
ванию преждевременного стоп-кодона в положении
466 вместо кодона TCA (серин). Формирование
стоп-кодона может происходить в результате 2 замен
нуклеотида 1397C в данном триплете: c.1397C>A
и c.1397C>G с образованием мутаций S466X(TAA)
и S466X(TGA) соответственно. В базах данных мута-
ций в гене CFTR (CFTR mutation database; CFTR1
и CFTR2) представлены оба генетических варианта.
У российских пациентов с МВ во всех случаях вы -
явлен вариант S466X(TGA) (c.1397C>G; p.Ser466*)
(рис. 1).
Мутации, приводящие к замене аргинина в кодо-
не 1070 (R1070), ассоциированы с различными по
тяжести клиническими фенотипами (от мужского
бесплодия до классической формы с панкреатиче-
ской недостаточностью). Аргинин в положении 1070
1 http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr
2 http://www.cftr2.org 
3 http://seqdb.med-gen.ru/
Рис. 1. Хроматограмма результата секвенирования фрагмента 11-го (10-го) экзона гена CFTR
Figure 1. Chromatogram of fragment sequencing of CTFR exon 11 (10)
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находится в центре цитоплазматической петли 4 –
большого кластера эволюционно консервативной
области аминокислотной последовательности белка
CFTR. Описаны 3 миссенс-мутации в кодоне 1070:
R1070W (c.3208C>T; p.Arg1070Trp) приводит к МВ
с сохранной функцией поджелудочной железы или
врожденному двустороннему отсутствию семявы -
носящих протоков с нормальной продолжитель-
ностью жизни пациентов; R1070Q (c.3209G>A;
p.Arg1070Gln) (рис. 2) и R1070P (c.3209G>C;
p.Arg1070Pro) выявлены у больных с тяжелыми
фенотипическими проявлениями [8].
В дальнейших в исследованиях показано, что
присутствие мутации S466X(TGA) в цис-положении
с мутацей R1070Q ассоциировано с классической
формой МВ с панкреатической недостаточностью,
тогда как носительство только мутации R1070Q
(в транс-положении с вызывающей МВ мутацией)
предрасполагает к мягкому течению МВ (например,
врожденное отсутствие семявыносящих протоков),
в то время как присутствие в цис-положении мута-
ции S466X(TGA) ассоциировано с классической фор -
мой МВ с панкреатической недостаточностью [8, 9].
Поскольку мутация S466X (TGA) приводит к на -
рушению синтеза белка CFTR и располагается
ближе к 5’ концу гена, чем мутация R1070Q, мож -
но предполагать, что функция комплексного ал -
леля S466X(TGA)-R1070Q определяется мутацией
S466X(TGA), т. е. данная комбинация является му -
тацией, нарушающей синтез белка [10–12]. В рос-
сийском национальном регистре (2011) мутация
S466X(TGA) была на 16-м месте среди 72 мутаций, ее
доля составляла 0,32 % аллельной частоты мутаций
больных РФ. Генетическое исследование в этот год
проведено у 942 больных (91,8 % общего числа).
В 2014 г. она сохранила прежнее место среди 120
мутаций, выявленных у пациентов с МВ в стране
(0,37 % всех мутаций). Генетическое исследование
проведено у 2 131 больного (89,0 % включенных
в регистр, 2014). Данные свидетельствуют о том, что
мутация S466X(TGA) входит в 30 наиболее часто
встречающихся мутаций у российских больных МВ,
а ее фенотипические особенности в связи с накопле-
нием клинико-лабораторных и инструментальных
данных, характеризующих показатели здоровья
паци ентов, представляют практический интерес.
Следует отметить, что во всех случаях мутация
S466X(TGA) находилась в цис-положении с мутаци-
ей R1070Q, составляя комплексный аллель. При
этом изучение фенотипических проявлений мута-
ции S466X(TGA) (p.Ser466X, c.1397C>G) в цис-соче-
тании с R1070Q(p.Arg1070Gln, c.3209C>A) при МВ
имеет большое значение для клинической практики
с целью понимания течения заболевания и его про-
гнозирования.
Целью исследования явилось изучение феноти-
пических проявлений МВ у пациентов-носителей
комплексного аллеля S466X(TGA)-R1070Q на осно-
ве данных российского регистра (2014).
Материалы и методы
Использованы данные национального регистра
(2014), в который включены показатели больных
(n = 2 131: 2 092 – живые; 39 – умершие) из 74 регио-
нов – пациенты из 30 регионов России с имеющи-
мися центрами МВ (n = 1 847), а также из 44 регио-
нов (n = 284). Формат регистра соответствовал
европейскому регистру больных МВ.
Проанализированы возраст пациента при по -
следнем осмотре, возраст постановки диагноза, по -
казатели потового теста (хлориды пота; ммоль / л),
индекса массы тела (ИМТ; кг / м2), хронической
колонизации бронхолегочной системы микроорга-
низмами (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerugino-
sa, Burkholderia cepacia сomplex, Achromobacter spp.,
Stenotrophomonas maltophilia, нетуберкулезные мико-
бактерии, грамотрицательная микрофлора), пан-
креатической недостаточности (фекальная эласта -
за-1 (< 200 мг / г), нейтральный жир в копрограмме),
данные спирометрии (объем форсированного выдо-
ха за 1-ю секунду (ОФВ1; %долж.) и форсированной
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ; %долж.)), а также
данные об осложнениях (мекониевый илеус, цирроз
печени (± гипертензия), МВ-ассоциированный са -
харный диабет (МВЗСД), аллергический бронхоле-
гочный аспергиллез (АБЛА), полипы носа).
Комплексный аллель S466X-R1070Q выявлен
у пациентов (n = 17; 8 взрослых) 1-й группы, мута-
ция F508del в гомозиготном состоянии – у больных
2-й группы (n = 170); последняя выбрана как группа
сравнения. Исследование фено-, генотипических
Рис. 2. Хроматограмма результата секвенирования фрагмента 20-го (17b) экзона гена CFTR
Figure 2. Chromatogram of fragment sequencing of a of CTFR exon 20 (17b)
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взаимосвязей групп с комплексным аллелем S466X-
R1070Q и пациентов с мутацией F508del в гомози-
готном состоянии проводились как в общей группе
больных (дети и взрослые), так и среди взрослых.
Названия мутаций в дальнейшем приведены соглас-
но традиционной номенклатуре.
Статистический анализ выполнен с использова-
нием программы Statistica 8.0. Статистическая обра-
ботка результатов выполнена методами описатель-
ной статистики с применением пакета прикладных
программ Statistica 10. (Stat Soft Inc., США). Данные
анализировались на соответствие распределения
значений изучаемого признака закону нормального
распределения: статистический анализ проводился
с использованием t-критерия Стьюдента (для пара-
метрических параметров) или теста Манна–Уитни
(для непараметрических параметров). Различия счи-
тались статистически значимыми при p < 0,05.
Данные представлены как среднее значение (М) ±
стандартное отклонение (SD). Оценка выживания
проводилась методом Каплана–Майера.
Результаты и обсуждение
Проведен анализ частоты аллелей и генотипов паци-
ентов-носителей комплексного варианта S466X(TGA)-
R1070Q и мутации F508del в регистре (2014). Аллель
S466X(TGA)-R1070Q обнаружен у 17 пациентов, его
частота составила 0,37 %. В 1-й группе с комплекс-
ным аллелем S466X(TGA)-R1070Q у 16 из 17 паци -
ентов аллель обнаружен в компаунд-ге терозиготном
состоянии с другими мутациями: F508del (n = 5);
CFTRdele2,3 (n = 3); 3849+10kbC>T (n = 2); R785X
(n = 2); 1898+3A>G (n = 1); 2143delT (n = 1); N1303K
(n = 1); в 2 случаях 2-я мутация не обнаружена
(табл. 1). При изучении частоты аллеля F508del
и включающих его генотипов в регистре (2014) пока-
зано, что в Российской Федерации доля гомозигот
по F508del составила 170 (28,3 %) случаев, гетерози-
гот – 46,5 %, генотипов без F508del – 25,2 %. Частота
аллеля F508del составила 51,53 %.
Проведено сравнение клинико-лабораторных по -
казателей пациентов 1-й (аллель S466X-R1070Q)
и 2-й (гомозиготы по F508del) групп. Группу с ком-
плексным аллелем (n = 17) составили 9 детей,
8 взрослых (9 женщин, 8 мужчин); группу сравнения
(n = 170) – 102 ребенка, 68 взрослых (82 женщины,
88 мужчин). Пациенты обоих групп (дети и взрос-
лые) были сопоставимы по полу и возрасту (табл. 2).
Однако средний возраст взрослых пациентов с му -
тацией S466X (21,58 ± 4,08 года) был меньше, чем
во 2-й группе (24,90 ± 4,45 года) (р = 0,0433).
Возраст взрослых пациентов 2-й группы (гомозиго-
ты по F508del) был выше такового в 1-й группе
(р = 0,0433), а возраст постановки диагноза МВ
в группах – одинаков. Показатели хлоридов пота
у больных 1-й группы были более высокими по срав -
нению с таковыми во 2-й группе (116,53 ммоль / л vs
102,2 ммоль / л; р = 0,0341); в группе взрослых с ком-
плексным аллелем и носителей генотипа F508del/
F508del отличия недостоверны.
Число умерших в группе взрослых с комплекс-
ным аллелем составило 2 (25 %) vs 6 (8,82 %) в груп-
пе гомозигот F508del (р = 0,0092). В общей группе
больных (дети и взрослые) с комплексным аллелем
число умерших составило 11,77 % vs 3,53 % в группе
гомозигот F508del (р = 0,159). Кроме того, по резуль-
татам анализа показано отсутствие достоверных раз-
личий функции выживания между сравниваемыми
группами (F(24, 4) = 5,306; p = 0,058), где F – крите-
рий Кокса (рис. 3).
У 3 (17,64 %) пациентов 1-й группы с «мягкими»
мутациями в транс-положении (3849+10kbC->T)
(n = 2) и 1898+3A>G (n = 1) установлена сохранная
экзокринная функция поджелудочной железы.
Панкреатическая недостаточность зарегистрирована
у 14 (82,35 %) больных 1-й группы.
Таблица 2
Характеристика групп наблюдения
Table 2
Characteristics of patients’ groups
Признак Взрослые (m ± SD) Все (m ± SD)
S466X(TGA)-R1070Q F508del/F508del S466X(TGA)-R1070Q F508del/F508del
Число больных, n 8 68 17 170
Возраст, годы 21,58 ± 2,78 24,90 ± 4,45 13,04 ± 9,33 14,64 ± 9,67
р 0,0433
Женщины / мужчины, n (%) 4 (50) / 4 (50) 32 (47) / 36 (53) 9 (53) / 8 (47) 82 (48) / 88 (52)
Возраст постановки диагноза, годы 5,04 ± 5,04 4,78 ± 6,06 3,40 ± 5,07 2,64 ± 4,50
Диагноз установлен по неонатальному скринингу, % – – 29,4 33,5
Хлориды пота, моль / л 113,43 ± 29,21 106,70 ± 30,16 116,53 ± 21,31 102,2 ± 25,78
р – 0,034
Таблица 1
Генотипы больных с комплексным 
аллелем S466X-R1070Q
Table 1
Genotypes of patients with the complex 
allele S466X-R1070Q
Генотип Число пациентов
S466X(TGA)-R1070Q/F508del 5
S466X(TGA)-R1070Q/CFTRdele2,3 3
S466X(TGA)-R1070Q/3849+10kbC>T 2
S466X(TGA)-R1070Q/R785X 2
S466X(TGA)-R1070Q/2143delT 1
S466X(TGA)-R1070Q/N1303K 1
S466X(TGA)-R1070Q/1898+3A>G 1
S466X(TGA)-R1070Q/неизвестна 2
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Функция легких (ОФВ1) была выше в 1-й группе
по сравнению со 2-й – 84,69 % vs 64,95 % (р = 0,0483),
такая же ситуация отмечена у взрослых (р = 0,0221).
В отношении ФЖЕЛ достоверно значимых отличий
между группами не обнаружено (табл. 3). Не раз-
личались пациенты по показателям перцентилей
роста, массы тела и ИМТ.
Амилоидоз и пневмоторакс отсутствовали в груп-
пе пациентов с S466X(TGA)-R1070Q, но наблю -
дались во 2-й группе. Полипы встречались у 19
(11,17 %) больных МВ с генотипом F508del/F508del
и отсутствовали в 1-й группе. МВЗСД и цирроз пече-
ни встречались в группах наблюдения с одинаковой
частотой; остеопороз во 2-й группе отмечен в 10 %
случаев и у 1 (5,88 %) больного группы S466X(TGA)-
R1070Q (табл. 4).
По результатам анализа бактериальных патогенов
дыхательной системы в 1-й и 2-й группах показано
Рис. 3. Множительная оценка
выживания методом
Каплана–Мейера
Примечание: 1-я группа – пациен-
ты с генотипом S466X(TGA)-
1070Q/mut, 2-я группа –
F508del/F508del.
Figure 3. The Kaplan–Meier
product-limit estimate of survival
Note. The first group included pati-
ents with S466X(TGA)-R1070Q/mut
genotype and the second group inclu-
ded patients with F508del/F508del
genotype.
Таблица 3
Показатели спирометрии и нутритивного статуса в группах наблюдения
Table 3
Spirometry and nutritional status in the groups
Признак Взрослые (m ± SD) Общая группа* (m ± SD)
S466X(TGA)-R1070Q F508del/F508del S466X(TGA)-R1070Q F508del/F508del
ОФВ1, % 82,15 ± 19,64 57,14 ± 24,94 84,69 ± 17,85 64,95 ± 27,16
p 0,0221 0,0483
ФЖЕЛ, % 89,84 ± 10,59 78,89 ± 21,82 90,67 ± 10,03 82,33 ± 22,92
ИМТ 20,22 ± 3,19 18,76 ± 2,61 18,17 ± 3,13 17,25 ± 2,51
Примечание:* – общую группу составляли дети и взрослые; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; 
ИМТ – индекс массы тела.
Note. *, the combined group included children and adults.
Таблица 4
Характеристика осложнений в общих группах 
(дети и взрослые); n (%)
Table 4
Complications in combined groups 
(children and adults); n (%)
Признак S466X(TGA)-R1070Q F508del/F508del
Остеопороз 1 (5,88) 17 (10)
МВЗСД 2 (11,76) 15 (8,82)
Цирроз печени 2 (11,76) 21 (12,35)
Полипоз носа 0 19 (11,17)
Пневмоторакс 0 2 (1,17)
Кровохарканье 1 (5,88) 4 (2,35)
АБЛА 0 3 (1,76)
Примечание: МВЗСД – муковисцидоз-ассоциированный сахарный диабет; АБЛА –
аллергический бронхолегочный аспергиллез.
Таблица 5
Общая характеристика микробного пейзажа в общих
группах наблюдения (дети и взрослые); n (%)
Table 5
Common characteristics of microflora in combined groups
(children and adults); n (%)
Признак S466X(TGA)-R1070Q F508del/F508del
Хроническая 
Pseudomonas aeruginosa 4 (23,52) 46 (27,05)
Интермиттирующая 
Pseudomonas aeruginosa 1 (5,88) 26 (16,47)
Хроническая 
Staphylococcus aureus 10 (58,82) 105 (61,76)
Микобактерии 1 (5,88) 2 (1,17)
Stenotrophomonas maltophilia 2 (11,76) 4 (2,35)
Burkholderia cepacia сomplex 4 (23,52) 18 (10,58)
Кумулятивная доля выживших по Каплану–Мейеру
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отсутствие различий по частоте следующих инфек-
ций дыхательных путей – хронической и интермит-
тирующей P. aeruginosa, хронической S. aureus; чаще
наблюдалась B. cepacia сomp lex – 23,52 % vs 10,58 %
и S. maltophilia – 11,76 % vs 2,35 % соответственно
(табл. 5).
Показано, что группы наблюдения не различа-
лись по антибактериальной, ингаляционной тера-
пии, использованию глюкокортикостероидов (ГКС),
кислородотерапии, препаратов урсодезоксихолевой
кислоты. Во 2-й группе все больные получали пан-
креатические ферменты и чаще – витамины, в 1-й –
противовоспалительную терапию в виде азитроми-
цина (табл. 6).
В настоящее время у части пациентов с МВ
и CFTR-связанными нарушениями установлены
комп лексные аллели, т. е. ген CFTR имеет ≥ 2 функ-
циональных повреждений ДНК в цис-положении,
что можно выявить при проведении сегрегационно-
го анализа у родителей. Диагноз устанавливается
при обнаружении патогенной мутации гена в транс-
положении в дополнение к 2 мутациям, идентифи-
цированным в цис-положении. Известно, что для
генетических особенностей врожденного двусторон-
него отсутствия семявыносящих протоков (ВДОСП)
характерно наличие полиморфизма 8-го интрона
гена CFTR с аллелями 5Т, 7Т и 9Т. Аллели 7Т и 9Т
функционально нейтральны, а аллель 5Т препят-
ствует сплайсингу мРНК CFTR. Значительное коли-
чество мРНК лишается экзона 9 и способности
транслироваться в активный белок CFTR. С функ-
циональной точки зрения присутствие аллели 5Т
эквивалентно «мягкой» мутации. Принято считать,
что лица с классическим МВ являются носителями
двух «тяжелых» мутаций гена белка CFTR. У мужчин
с ВДОСП в европейских популяциях наиболее рас-
пространенными являются 2 компаундных гетерози-
готных генотипа: мутация F508del в транс-положе-
нии с вариантом IVS8-5T (28 %) или с мутацией
R117H (6 %). Для ВДОСП характерно сочетание
мутации R117H с аллелями IVS8-5T и IVS8-7T в цис-
положении (комплексные аллели – R117H-5Т
и R117H-7Т). Комплексный аллель R117H-5Т часто
встречается у пациентов с МВ, в то время как аллель
R117H-7Т, как правило, не связан с МВ [1]. Ана -
логично представляет интерес исследование других
комплексных аллелей.
На примере больных МВ, включенных в регистр
Российской Федерации, описаны фенотипичес -
кие проявления комплексного аллеля S466X(TGA)-
R1070Q, соединяющего мутацию S466X (I класс)
и R1070Q (IV класс). Мутация S466X(TGA) распро-
странена в Турции, Греции, Иране и Индии [13–15].
В Сербии она входит в число 6 частых мутаций,
составляя около 0,5 % всех аллелей, в Греции –
0,4 %. В нашей стране S466X(TGA)-R1070Q) занима-
ет 16-е место (0,37 %).
По результатам исследования показано, что
в сравнении с гомозиготами по мутации F508del
больные с комплексным аллелем S466X(TGA)-
R1070Q характеризовались следующими особенно-
стями: возраст взрослых пациентов с аллелем
S466X(TGA)-R1070Q был меньше, чем в группе
взрослых пациентов-гомозигот по F508del (однако
нельзя исключить, что это может быть связано
с малочисленностью 1-й группы). Группы не раз-
личались по возрасту диагностики заболевания
и полу. Число летальных исходов в 2014 г. в общей
группе с комплексным аллелем составило 11,77 %
vs 3,53 % в группе гомозигот по F508del (различия
недостоверны; р = 0,158), в группе взрослых – 25 %
с аллелем S466X(TGA)-R1070Q vs 8,82 % – в группе
гомозигот F508del (р = 0,0092).
Для больных 1-й группы (носителей комплексно-
го аллеля) характерны более высокие значения пото-
вой пробы, что свидетельствует о более выраженном
нарушении функции хлорного канала, по крайней
мере в потовых железах, тогда как более низкая
функция легких отмечена у детей 2-й группы (гомо-
зиготы по F508del). Среди осложнений в группе
гомозигот по мутации F508del чаще регистрирова-
лись полипы носа и остеопороз. Однако в группе
больных с комплексным аллелем хроническая ин -
фекция B. cepacia сomplex встречалась в 2 раза чаще,
S. maltophilia – в 4 раза чаще (различия не до -
стоверны). Полученные данные свидетельству -
ют о том, что носительство комплексного аллеля
S466X(TGA)-R1070Q определяет тяжесть заболева-
ния, сравнимую с таковой у гомозигот по F508del.
«Мягкая» мутация R1070Q в данном комплексном
аллеле в цис-положении не влияет на сохранение
экзокринной функции поджелудочной железы.
Только у 3 больных с «мягкой» мутацией в транс-
Таблица 6
Общая характеристика терапии в общих группах
(дети и взрослые); n (%)
Table 6
Common characteristics of combined groups 
(children and adults); n (%)
Признак S466X(TGA)-R1070Q F508del/F508del
Гипертонический раствор NaCl 11 (64,7) 87 (51,17)
Антибактериальные препараты:
•   ингаляционные 5 (29,41) 73 (42,94)
•   внутривенные 7 (41,17) 75 (44,11)
•   таблетированные 12 (70,58) 138 (81,17)
Бронходилататоры 9 (52,94) 105 (61,76)
ГКС:
•   ингаляционные 4 (23,52) 40 (23,52)
•   системные 1 (5,88) 10 (5,88)
Кислородотерапия 1 (5,88) 11 (6,4)
Пульмозим 17 (100) 160 (94,11)
Азитромицин 6 (35,29) 34 (20)
р 0,005
Урсодезоксихолевая кислота 17 (100) 158 (92,94)
Панкреатические ферменты 14 (82,35) 170 (100)
р 0,0310
Витамины 15 (88,23) 158 (92,94)
р 0,005
Кинезитерапия 12 (70,58) 117 (68,82)
Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды.
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положении с аллелем S466X(TGA)-R1070Q (3849+
10kbC>T или 1898+3A>G) отмечено сохранение
экзокринной функции поджелудочной железы.
Подобные результаты получены в исследовании [8],
где показано, что тяжелое течение заболевания
наблюдается у пациентов с мутациями R1070Q
и S466X(TGA) в цис-положении и «тяжелой» мута-
цией в транс-положении. Мутация S466X в данном
аллеле проявляет свойства, характерные для мута-
ций I класса, связанных с нарушением синтеза
белка, что в первую очередь проявляется в высоких
показателях потовой пробы, характеризующей более
выраженное нарушение работы хлорного канала
и в абсолютной недостаточности поджелудочной
железы.
Больным с комплексным аллелем требуется при-
стальное внимание как на этапе постановки диагно-
за в плане поиска обоих компонентов аллеля и вы -
яснения их расположения на хромосоме (при этом
необходимо генетическое обследование родителей),
так и при динамическом наблюдении с учетом воз-
можной предрасположенности к инфицированию
дыхательного тракта грамотрицательной нефермен-
тирующей флорой.
Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, что
комплексный аллель S466X(TGA)-R1070Q прояв -
ляет свойства мутаций I класса и определяет вы -
сокие показатели хлоридов пота, склонность к тя -
желым грамотрицательным инфекциям (B. cepacia
сomp lex, S. maltophilia) и снижению продолжительно-
сти жизни больных, а при отсутствии «мягкой» мута-
ции в трансположении – панкреатическую недоста-
точность.
Исследования фенотипа больных с комплексным
аллелем должны быть продолжены.
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